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VASCULARIZATION AND EPITHELIAL DYSPLASIA IN CHEMICALLY INDUCED PRENEOPLASTIC LESIONS
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Resumo
Introdução: A angiogênese é um importante fator nos processos neoplásicos, entretanto, seu papel no desenvolvimento de 
lesões pré-neoplásicas ainda é fonte de estudos. Objetivo: Avaliar a relação entre o número de espaços vasculares e o grau de 
atipia epitelial em lesões pré-neoplasicas induzidas na pele de camundongos hairless. Métodos: Foram utilizados 34 animais, 
sendo vinte do grupo de estudo (grupo A) e quatorze do grupo controle (grupo B). No grupo A foi pincelado DMBA a 0,5% no 
dorso dos animais durante 12 semanas (grupo A1; n=10) e 24 semanas (grupo A2; n=10). O grupo controle recebeu a aplicação 
de acetona por 12 (B1; n=7) e 24 semanas (B2; n=7), e ao final dos períodos, realizou-se a biópsia da pele para análise histopa-
tológica. Nas lâminas histológicas foram avaliadas a atipia epitelial e o número dos espaços vasculares. Os dados foram sub-
metidos à análise de variância e ao teste de Tukey (5%). Resultados: A análise revelou que 80% do grupo A1 e 100% do A2 apre-
sentaram gradação intensa de atipia celular e aumento no número de vasos neoformados, quando comparados ao grupo B. 
Conclusão: No modelo estudado, a vascularização foi relacionada ao grau de atipia epitelial nas lesões pré-neoplásicas.
Palavras-chave: Angiogênese patológica. Gradação neoplásica. 9,10-dimetil-1,2-benzantraceno. 
Abstract
Introduction: The angiogenesis is an important factor in neoplastic process; however, its role in preneoplastic lesions is still in 
investigation. Objective: to evaluate if there is a relationship between the number of vascular spaces and the degree of epithe-
lial atypia in preneoplastic lesions induced by DMBA in hairless mice skin. Methods: Thirty-four animals were divided into an 
experimental group (group A=20 mice) and control group (group B= 14 mice). The group A animals received 0.5% DMBA in the 
skin during 12 weeks (group A1; n=10) and 24 weeks (group A2; n=10). The control group received the acetone application 
during 12 (B1; n=7) and 24 weeks (B2; n=7). At the end of these periods, the skin lesion was biopsied for histopathology analy-
sis. The histological slides were evaluated according to the epithelial atypia and the number of vascular spaces. The data were 
submitted to analysis of variance (ANOVA) and Tukey test (p<0.05). Results: We found that 80% of A1 group and 100% of A2 
had severe epithelial atypia and high number of vascular spaces when compared to the group B. Conclusion: In the methodol-
ogy used in this study, the vascularization seems to be related to the degree of epithelial atypia in preneoplastic lesions.
Keywords: pathologic angiogenesis. neoplastic grading. 9,10-dimethyl-1,2-benzanthracene.
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Introdução
Atualmente, o processo de carcinogênese quí-
mica em animais é um dos principais meios para o 
estudo sequencial da evolução do câncer, sendo um 
modelo confiável para o desenvolvimento multifásico 
1-3de neoplasias malignas . 
O modelo experimental baseado na indução da 
carcinogênese em pele de camundongos com o 9,10-
Dimetil-1,2-benzantraceno (DMBA) ocasiona um dano 
4irreversível no DNA . Estudos prévios relatam que 
neste modelo experimental, inicialmente há a prolife-
ração epidérmica e hiperplasia, enquanto que, posteri-
ormente, apresentam atipia, distúrbios na estratifica-
ção e polarização das células epiteliais, seguidas por 
um largo número de neoplasias epidérmicas no perío-
do entre 10 a 20 semanas, após o início do tratamento 
5com DMBA . Assim, os carcinomas produzidos pelos 
agentes químicos neste modelo experimental são 
semelhantes às lesões neoplásicas de pele em huma-
6nos  e, dessa maneira, os resultados obtidos apresen-
tam grande relevância para um entendimento mais 
7profundo da carcinogênese epitelial humana .
O modelo experimental em pele de camundon-
gos é um sistema ideal, não apenas para o estudo quan-
titativo, mas também qualitativo das alterações que 
ocorrem durante os diferentes estágios da carcinogê-
3nese  e possibilita a verificação de mudanças teciduais 
precoces, marcadores diagnósticos e potencial de 
8reversibilidade das lesões , proporcionando não ape-
nas o estudo da biologia neoplásica, como também o 
desenvolvimento e a avaliação de estratégias de pre-
9venção do câncer . 
Para que ocorra o crescimento, a progressão e a 
metástase do câncer, a angiogênese é um processo 
10-12fundamental , pois por meio da proliferação vascu-
lar são obtidos fatores para a manutenção do processo 
11neoplásico, evitando-se assim a necrose celular . 
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Desta maneira, o objetivo desse estudo foi avaliar a 
relação entre o número de espaços vasculares e a gra-
dação de atipia epitelial presente nas lesões induzidas 
pelo DMBA em pele de camundongos hairless, buscan-
do investigar se a proliferação vascular pode ser usada 
como um fator para detecção precoce do desenvolvi-
mento da neoplasia neste modelo experimental.
Métodos
Foram utilizados 34 camundongos hairless 
(HRS/J - Jackson Laboratory, Bar Harbor, ME) de ambos 
os sexos, com idade média de cinco semanas e peso 
em torno de 25g. Este estudo foi aprovado pelo Comitê 
de Ética em Pesquisa sob o protocolo de nº 034/2002-
PA/CEP UNESP-SJC. Os animais foram divididos em dois 
grupos: grupo A (experimental) e grupo B (controle).
No grupo A foi realizada a indução da carcinogê-
nese na pele da região de crista ilíaca no dorso dos ani-
mais, por meio da aplicação tópica de DMBA a 0,5% 
diluído em acetona. Cada aplicação constituiu de três 
pinceladas da solução com pincel nº 0. Na primeira 
semana do experimento, foram realizadas duas aplica-
ções e nas semanas posteriores apenas uma. O grupo A 
foi subdividido, sendo que no grupo A1 (n=10) a aplica-
ção foi realizada durante 12 semanas e no A2 (n=10) 
durante 24 semanas. No grupo B foi feita aplicação de 
acetona (com a mesma metodologia da aplicação de 
DMBA no grupo A) durante 12 semanas no grupo B1 
(n=7) e durante 24 semanas no grupo B2 (n=7).
Na 12ª (grupos A1 e B1) e 24ª semanas do expe-
rimento (grupos A2 e B2), os animais foram anestesia-
dos, as lesões clinicamente detectáveis foram removi-
das e, posteriormente, os animais foram sacrificados 
com uma dose excessiva da solução de cloridrato de 2-
(2,6-xilidino)-5,6-dihidro-4H-1,3-tiazina (Rompun®) e 
cloridrato de cetamina (Dopalen®).
As lesões foram fixadas em formaldeído a 10%, 
durante 48 horas, e posteriormente processadas e 
incluídas em blocos de parafina. Os cortes foram cora-
dos pela hematoxilina e eosina (HE) para a avaliação da 
gradação de atipia epitelial e pelo ácido periódico com 
reativo Schiff (PAS) para a análise quantitativa do núme-
ro de espaços vasculares.
A avaliação da gradação de atipia epitelial, reali-
zada por três observadores calibrados e independente-
mente, baseou-se nos critérios propostos por Bánozci 
13e Csiba  pleomorfismo celular e nuclear, perda da 
estratificação epitelial, hipercromatismo nuclear, 
aumento do tamanho do núcleo, nucléolos aumenta-
dos, duplicação da camada basal, queratinização indi-
vidual ou grupo de células na camada espinhosa ou 
camadas mais profundas, projeção em gota dos cones 
epiteliais, figuras mitóticas na porção mediana do 
epitélio, mitoses atípicas, aumento de figuras mitóti-
cas, perda de coesão celular e perda da polaridade das 
células basais. De acordo com o número de critérios de 
atipia epitelial encontrados, a gradação foi classificada 
em: a) leve: até dois critérios; b) moderada: de três a 
quatro critérios; c) intensa: cinco ou mais critérios de 
atipia epitelial presentes. 
As lâminas coradas em PAS foram fotografadas 
e digitalizadas para a análise quantitativa dos espaços 
vasculares, sendo contados por meio do programa 
Image J®.  Utilizou-se um retículo composto por 100 
pontos, sendo que os espaços vasculares foram conta-
dos quando sobrepunham os pontos de intersecção 
entre as linhas transversais e as longitudinais. Foram 
realizadas duas mensurações por lâmina e as médias 
dos dados obtidos foram tabulados e submetidos à 
análise estatística pela aplicação da análise de variân-
cia (ANOVA) e teste de Tukey (5%).
 Posteriormente, foi analisada a correlação entre 
o número dos espaços vasculares e o grau de atipia 
epitelial nas lesões biopsiadas da pele dos camundon-
gos hairless, utilizando-se a correlação de Pearson.
Resultados
A avaliação macroscópica mostrou que os ani-
mais do grupo controle não apresentaram alterações 
visíveis. Os animais do grupo A1 apresentaram lesões 
de aspecto nodular, ulcerado, superfície verrucosa, 
localizadas na região de crista ilíaca, local de aplicação 
do DMBA. Os animais do grupo A2 apresentaram múlti-
plas lesões espalhadas pelo dorso com aspecto nodu-
lar, de grande extensão e superfície verrucosa.
De acordo com os critérios propostos por 
13 Bánozci e Csiba a análise microscópica dos cortes 
revelou que os casos do grupo controle (n=14) não 
apresentaram atipias epiteliais (Figura 1a), enquanto 
no grupo experimental A1, foi observado um caso 
(10%) de atipia leve, um caso (10%) de atipia moderada 
(Figura 1b) e oito (80 %) casos de atipia intensa (Figura 
1c) e no grupo A2, os 10 casos (100%) apresentaram 
atipia intensa (Figura 1d). A média de atipias epiteliais 
e o desvio-padrão dos grupos A1 e A2 foram 5,47±2,4 
e 11,06±0,52, respectivamente. 
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Figura 1 - Aspectos histológicos das lâminas coradas em HE.
1a) Grupo B1: não apresenta atipia epitelial; vaso sanguíneo  
congesto(seta) (400x);
1b) Grupo A1: atipia moderada; vasos sanguíneos congestos 
(setas) (400x);
1c) Grupo A1: atipia intensa; células neoplásicas adjacentes a 
vaso sanguíneo (seta) (400x);
1d) Grupo A2: atipia intensa vasos sanguíneos congestos 
(setas) (200x).
Com relação à análise dos espaços vasculares, a 
média do número de vasos sanguíneos foi maior no 
grupo experimental A (18,88±5,78) quando compara-
da a do grupo controle B (7,54±2,86). Os valores refe-
rentes aos subgrupos A1, A2, B1 e B2 estão expostos 
na Tabela 1.
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Na literatura é estabelecido que a angiogênese é 
o processo de formação de novos vasos sanguíneos e 
que sua regulação é alterada em processos patológi-
cos, como por exemplo, durante a progressão da carci-
15nogênese . 
A angiogênese é mais intensa em neoplasias 
com metástase, sugerindo que a contagem de micro-
vasos pode ser um indicador do potencial de metásta-
16se em alguns tipos de câncer . Entretanto, poucos 
trabalhos exploram o papel da formação vascular em 
etapas precoces da carcinogênese, com investigação 
voltada para a vascularização de lesões pré-
neoplásicas induzidas pelo DMBA em pele de camun-
dongos hairless.
Utilizando outra metodologia, Bolontrade et 
11al.,  verificaram que a resposta vascular é estimulada 
nos estágios iniciais da formação do papiloma induzi-
do pela carcinogênese química em camundongos 
SENCAR. Dessa forma, nossos achados são semelhan-
tes, visto que nossos resultados mostraram que o 
número de vasos sanguíneos foi maior no grupo A 
(90% de atipia intensa), quando comparado ao grupo 
controle B (100% de epitélio normal). Adicionalmente, 
em casos humanos, os resultados são semelhantes, 
17pois Laitakari et al.,  verificaram que as lesões pré-
neoplásicas na laringe apresentaram um crescimento 
no número de vasos sanguíneos. 
É importante salientar que estudos adicionais 
devem ser realizados, utilizando técnicas mais avança-
das para investigar os mecanismos moleculares que 
15regulam a angiogênese em condições pré-malignas . 
Com base nos achados, concluiu-se que, no 
modelo estudado, a neoformação vascular parece 
estar relacionada à intensidade de gradação de atipia 
epitelial em lesões pré-neoplásicas, podendo ser utili-
zada como um critério para detecção precoce do 
desenvolvimento da neoplasia e servindo como base 
para pesquisas futuras no desenvolvimento de estraté-
gias de prevenção do câncer.
*n: número de animais.
Tabela 1 - Número de espaços vasculares (média ± desvio - 
padrão) referente ao grupo experimental (A) e controle (B), 
após o período de 12 (A1 e B1) e 24 semanas (A2 e B2) de 
indução da carcinogênese.
Grupo experimental (A) Grupo controle (B)
A1 (n=10) A2 (n=10) B1 (n=7) B2 (n=7)
18,60 ± 5,96 19,15 ± 5,9 7,29 ± 3,59 7,79 ± 2,18
A análise estatística do número de espaços vas-
culares em relação aos grupos controle e experimental 
foi dada pelo teste ANOVA e Tukey (5%). Pôde-se notar 
diferença estatisticamente significante entre o grupo 
controle e experimental (p=0,000), resultado não 
encontrado em relação ao período de aplicação (12 e 
24 semanas). 
Para finalizar, foi avaliada a correlação de Pear-
son entre o grau de atipia epitelial e o número de espa-
ços vasculares no grupo experimental (A1 e A2), entre-
tanto este valor foi baixo (r=0,216) e sem significância 
estatística (p=0,36).
Discussão
No presente estudo observou-se alterações 
celulares na 12ª semana do processo de carcinogêne-
se, com casos de atipia leve, moderada e intensa, 
14seguindo as evidências do trabalho de Carmo , que 
utilizou a mesma metodologia. 
É importante notar que o intervalo entre os 
períodos experimentais (12 e 24 semanas) pode ter 
sido muito pequeno, fato que justifica a ausência de 
diferença tanto do grau de atipia epitelial, quanto do 
número de espaços vasculares, não apenas no grupo 
controle (B1 e B2), mas também no experimental (A1 e 
A2). Por esse motivo, a correlação de Pearson no grupo 
experimental não apresentou significância estatística. 
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do investigar se a proliferação vascular pode ser usada 
como um fator para detecção precoce do desenvolvi-
mento da neoplasia neste modelo experimental.
Métodos
Foram utilizados 34 camundongos hairless 
(HRS/J - Jackson Laboratory, Bar Harbor, ME) de ambos 
os sexos, com idade média de cinco semanas e peso 
em torno de 25g. Este estudo foi aprovado pelo Comitê 
de Ética em Pesquisa sob o protocolo de nº 034/2002-
PA/CEP UNESP-SJC. Os animais foram divididos em dois 
grupos: grupo A (experimental) e grupo B (controle).
No grupo A foi realizada a indução da carcinogê-
nese na pele da região de crista ilíaca no dorso dos ani-
mais, por meio da aplicação tópica de DMBA a 0,5% 
diluído em acetona. Cada aplicação constituiu de três 
pinceladas da solução com pincel nº 0. Na primeira 
semana do experimento, foram realizadas duas aplica-
ções e nas semanas posteriores apenas uma. O grupo A 
foi subdividido, sendo que no grupo A1 (n=10) a aplica-
ção foi realizada durante 12 semanas e no A2 (n=10) 
durante 24 semanas. No grupo B foi feita aplicação de 
acetona (com a mesma metodologia da aplicação de 
DMBA no grupo A) durante 12 semanas no grupo B1 
(n=7) e durante 24 semanas no grupo B2 (n=7).
Na 12ª (grupos A1 e B1) e 24ª semanas do expe-
rimento (grupos A2 e B2), os animais foram anestesia-
dos, as lesões clinicamente detectáveis foram removi-
das e, posteriormente, os animais foram sacrificados 
com uma dose excessiva da solução de cloridrato de 2-
(2,6-xilidino)-5,6-dihidro-4H-1,3-tiazina (Rompun®) e 
cloridrato de cetamina (Dopalen®).
As lesões foram fixadas em formaldeído a 10%, 
durante 48 horas, e posteriormente processadas e 
incluídas em blocos de parafina. Os cortes foram cora-
dos pela hematoxilina e eosina (HE) para a avaliação da 
gradação de atipia epitelial e pelo ácido periódico com 
reativo Schiff (PAS) para a análise quantitativa do núme-
ro de espaços vasculares.
A avaliação da gradação de atipia epitelial, reali-
zada por três observadores calibrados e independente-
mente, baseou-se nos critérios propostos por Bánozci 
13e Csiba  pleomorfismo celular e nuclear, perda da 
estratificação epitelial, hipercromatismo nuclear, 
aumento do tamanho do núcleo, nucléolos aumenta-
dos, duplicação da camada basal, queratinização indi-
vidual ou grupo de células na camada espinhosa ou 
camadas mais profundas, projeção em gota dos cones 
epiteliais, figuras mitóticas na porção mediana do 
epitélio, mitoses atípicas, aumento de figuras mitóti-
cas, perda de coesão celular e perda da polaridade das 
células basais. De acordo com o número de critérios de 
atipia epitelial encontrados, a gradação foi classificada 
em: a) leve: até dois critérios; b) moderada: de três a 
quatro critérios; c) intensa: cinco ou mais critérios de 
atipia epitelial presentes. 
As lâminas coradas em PAS foram fotografadas 
e digitalizadas para a análise quantitativa dos espaços 
vasculares, sendo contados por meio do programa 
Image J®.  Utilizou-se um retículo composto por 100 
pontos, sendo que os espaços vasculares foram conta-
dos quando sobrepunham os pontos de intersecção 
entre as linhas transversais e as longitudinais. Foram 
realizadas duas mensurações por lâmina e as médias 
dos dados obtidos foram tabulados e submetidos à 
análise estatística pela aplicação da análise de variân-
cia (ANOVA) e teste de Tukey (5%).
 Posteriormente, foi analisada a correlação entre 
o número dos espaços vasculares e o grau de atipia 
epitelial nas lesões biopsiadas da pele dos camundon-
gos hairless, utilizando-se a correlação de Pearson.
Resultados
A avaliação macroscópica mostrou que os ani-
mais do grupo controle não apresentaram alterações 
visíveis. Os animais do grupo A1 apresentaram lesões 
de aspecto nodular, ulcerado, superfície verrucosa, 
localizadas na região de crista ilíaca, local de aplicação 
do DMBA. Os animais do grupo A2 apresentaram múlti-
plas lesões espalhadas pelo dorso com aspecto nodu-
lar, de grande extensão e superfície verrucosa.
De acordo com os critérios propostos por 
13 Bánozci e Csiba a análise microscópica dos cortes 
revelou que os casos do grupo controle (n=14) não 
apresentaram atipias epiteliais (Figura 1a), enquanto 
no grupo experimental A1, foi observado um caso 
(10%) de atipia leve, um caso (10%) de atipia moderada 
(Figura 1b) e oito (80 %) casos de atipia intensa (Figura 
1c) e no grupo A2, os 10 casos (100%) apresentaram 
atipia intensa (Figura 1d). A média de atipias epiteliais 
e o desvio-padrão dos grupos A1 e A2 foram 5,47±2,4 
e 11,06±0,52, respectivamente. 
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Figura 1 - Aspectos histológicos das lâminas coradas em HE.
1a) Grupo B1: não apresenta atipia epitelial; vaso sanguíneo  
congesto(seta) (400x);
1b) Grupo A1: atipia moderada; vasos sanguíneos congestos 
(setas) (400x);
1c) Grupo A1: atipia intensa; células neoplásicas adjacentes a 
vaso sanguíneo (seta) (400x);
1d) Grupo A2: atipia intensa vasos sanguíneos congestos 
(setas) (200x).
Com relação à análise dos espaços vasculares, a 
média do número de vasos sanguíneos foi maior no 
grupo experimental A (18,88±5,78) quando compara-
da a do grupo controle B (7,54±2,86). Os valores refe-
rentes aos subgrupos A1, A2, B1 e B2 estão expostos 
na Tabela 1.
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Na literatura é estabelecido que a angiogênese é 
o processo de formação de novos vasos sanguíneos e 
que sua regulação é alterada em processos patológi-
cos, como por exemplo, durante a progressão da carci-
15nogênese . 
A angiogênese é mais intensa em neoplasias 
com metástase, sugerindo que a contagem de micro-
vasos pode ser um indicador do potencial de metásta-
16se em alguns tipos de câncer . Entretanto, poucos 
trabalhos exploram o papel da formação vascular em 
etapas precoces da carcinogênese, com investigação 
voltada para a vascularização de lesões pré-
neoplásicas induzidas pelo DMBA em pele de camun-
dongos hairless.
Utilizando outra metodologia, Bolontrade et 
11al.,  verificaram que a resposta vascular é estimulada 
nos estágios iniciais da formação do papiloma induzi-
do pela carcinogênese química em camundongos 
SENCAR. Dessa forma, nossos achados são semelhan-
tes, visto que nossos resultados mostraram que o 
número de vasos sanguíneos foi maior no grupo A 
(90% de atipia intensa), quando comparado ao grupo 
controle B (100% de epitélio normal). Adicionalmente, 
em casos humanos, os resultados são semelhantes, 
17pois Laitakari et al.,  verificaram que as lesões pré-
neoplásicas na laringe apresentaram um crescimento 
no número de vasos sanguíneos. 
É importante salientar que estudos adicionais 
devem ser realizados, utilizando técnicas mais avança-
das para investigar os mecanismos moleculares que 
15regulam a angiogênese em condições pré-malignas . 
Com base nos achados, concluiu-se que, no 
modelo estudado, a neoformação vascular parece 
estar relacionada à intensidade de gradação de atipia 
epitelial em lesões pré-neoplásicas, podendo ser utili-
zada como um critério para detecção precoce do 
desenvolvimento da neoplasia e servindo como base 
para pesquisas futuras no desenvolvimento de estraté-
gias de prevenção do câncer.
*n: número de animais.
Tabela 1 - Número de espaços vasculares (média ± desvio - 
padrão) referente ao grupo experimental (A) e controle (B), 
após o período de 12 (A1 e B1) e 24 semanas (A2 e B2) de 
indução da carcinogênese.
Grupo experimental (A) Grupo controle (B)
A1 (n=10) A2 (n=10) B1 (n=7) B2 (n=7)
18,60 ± 5,96 19,15 ± 5,9 7,29 ± 3,59 7,79 ± 2,18
A análise estatística do número de espaços vas-
culares em relação aos grupos controle e experimental 
foi dada pelo teste ANOVA e Tukey (5%). Pôde-se notar 
diferença estatisticamente significante entre o grupo 
controle e experimental (p=0,000), resultado não 
encontrado em relação ao período de aplicação (12 e 
24 semanas). 
Para finalizar, foi avaliada a correlação de Pear-
son entre o grau de atipia epitelial e o número de espa-
ços vasculares no grupo experimental (A1 e A2), entre-
tanto este valor foi baixo (r=0,216) e sem significância 
estatística (p=0,36).
Discussão
No presente estudo observou-se alterações 
celulares na 12ª semana do processo de carcinogêne-
se, com casos de atipia leve, moderada e intensa, 
14seguindo as evidências do trabalho de Carmo , que 
utilizou a mesma metodologia. 
É importante notar que o intervalo entre os 
períodos experimentais (12 e 24 semanas) pode ter 
sido muito pequeno, fato que justifica a ausência de 
diferença tanto do grau de atipia epitelial, quanto do 
número de espaços vasculares, não apenas no grupo 
controle (B1 e B2), mas também no experimental (A1 e 
A2). Por esse motivo, a correlação de Pearson no grupo 
experimental não apresentou significância estatística. 
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Resumo
Introdução: A infecção por Leishmania chagasi é a apresentação clinica mais comum de leishmaniose visceral em áreas endê-
micas. O município de Raposa é área endêmica no Maranhão, tendo registrado casos da doença. Objetivo: Investigar as condi-
ções sócio-epidemiológicas e a ocorrência da infecção por Leishmania (Leishmania) infantum chagasi em áreas endêmicas do 
município de Raposa (MA), no período 2006-2008. Métodos: Estudo descritivo longitudinal prospectivo com todos os indivídu-
os sem história de leishmaniose visceral (LV), realizado em três etapas – a) censo populacional; b) aplicação do questionário, 
exame físico e detecção da infecção pelos testes de intradermorreação de Montenegro (IDRM) e enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA, ou teste imunoenzimático); c) exame físico e detecção da infecção pelo ELISA. Resultado: A prevalência inicial e 
final e a incidência da infecção por L. (L.) chagasi pelo ELISA foram de 19,8%, 16,6% e 8,4% respectivamente; o percentual de 
positividade pelo IDRM, que evidencia resistência, foi de 82,0%. Conclusão: A elevada ocorrência de infecção por L. (L.) chagasi 
observada nas localidades estudadas sugere a presença de formas assintomáticas em todas as idades; medidas de controle 
devem ser efetivadas para reduzir a ocorrência da doença na área de estudo.
Palavras-chave: Leishmania. epidemiologia. epidemiologia descritiva. estudos prospectivos.
Abstract
Introduction: Leishmania chagasi infection is the most common clinical presentation for visceral leishmaniaisis in endemic 
areas. The municipality of Raposa, Maranhão is an endemic area in the state of Maranhão- Brazil and has recorded cases of the 
disease. Objective: To investigate the social and epidemiologic conditions and the occurrence of  Leishmania (Leishmania) 
infantum chagasi infection in endemic areas of the Municipality of Raposa, state of Maranhão, Brazil, during 2006 to 2008. 
Methods: Descriptive prospective and longitudinal study with all individuals without history of visceral leishmaniasis (VL). The 
study was performed in three stages – a) population census, b) application of questionnaire, physical examination and detection 
of infection by intradermal reaction of Montenegro  and enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) tests; c) physical (IDRM)
examination and detection of infection by ELISA. Result: The initial and final prevalence and the incidence of L. (L.) chagasi infec-
tion by ELISA were 19.8%, 16.6% and 8.4% respectively. The percentage of positivity by IDRM was 82.0%. Conclusion: The high 
infection rate by L. (L.) chagasi observed in the study places suggests presence of asymptomatic forms in all ages. Control mea-
sures should be adopted to reduce the occurrence of the disease in the study area.
Keywords: Leishmania. epidemiology. descriptive epidemiology. prospective studies.
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Introdução
Os casos de leishmaniose visceral (LV) vêm se 
expandindo significativamente no Brasil, à medida que a 
doença atinge áreas urbanas e periurbanas. No País, 20 
(74,1%) dos 26 estados da Federação e o Distrito Federal 
já notificaram casos de LV. No período de 1990 a 2008, o 
coeficiente de incidência da doença variou entre 1 e 3 
casos por 100 mil habitantes. Um terço (33,5%) desses 
casos notificados provém dos Estados: Bahia, Ceará, 
1Maranhão e Piauí .
Na Ásia e na África, a LV é causada pela Leishma-
nia donovani, no Mediterrâneo, China e norte da Áfri-
ca, pela L. infantum, e no Brasil e no restante da Améri-
ca Latina, pela Leishmania (L.) chagasi². No Brasil, a L. 
(L.) chagasi, comumente encontrada em ambientes 
modificados e de colonização antiga, como a Região 
Nordeste, encontra-se presente em núcleos periurba-
nos e urbanos de várias cidades brasileiras. Nas últi-
mas décadas, tem-se observado nítida urbanização da 
doença, registrando-se surtos em Natal (RN), São Luís 
(MA), Teresina (PI), Fortaleza (CE), Aracaju (SE), Rio de 
Janeiro (RJ), Santarém (PA), Corumbá (MT), Belo Hori-
zonte (MG), e outras cidades de médio e grande porte³.
Estudos epidemiológicos em áreas endêmicas de 
LV têm demonstrado que um considerável percentual 
de indivíduos apresenta evidências de infecção pela L. 
(L.) chagasi, seja por meio de reações sorológicas ou 
pela intradermorreação de Montenegro (IDRM) positiva, 
sem ou com discreta manifestação clínica da doença, ou 
4-8seja, a forma assintomática ou oligossintomática .
9Badaró et al.,  avaliaram 86 crianças assintomá-
ticas com sorologia positiva para LV e destas, 20 per-
maneceram assintomáticas e 15 desenvolveram a 
doença em poucas semanas. Das 51 restantes, 25% 
evoluíram para a forma clássica em cinco meses, em 
